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論文内容要旨
 脂質代謝においてcarnmneは,長鎖脂肪酸を活性化の場である細胞質から酸化の場である
 ミトコンドリアの中に運び入れるcarr圭erとして働き,生体のエネルギー源としての脂肪酸の利
 用に必須の役割を演じているが,ヒトの生体跨におけるcarnitlneの動態についての知見はな
 い。そこで簡便で特異性のある尿中のcarnitineの測定法を考案し,この尿中排泄量からcaml-
 tlneの脂質の酸化反応への関与の過程を明らかにした。
測定法
十
 尿中carnitineの測定法は,尿の一部をイオン交換樹脂AmberliteG(}一120(H)の
 columnに通し,十分に水洗したのち,2N-NH婆OH溶液でcarnmneを溶出した。これを乾
 固してエステル化したのち,60%K2HPO4溶液とNa2GO3とを加えてよく振盤し,bromo-
 phe貝01b圭ueを加えてcamitlneとの複合体を作り,dicmoreth聞eで抽出し,その上清を
 比色定量した。この方法でcamiti鶏eは,その類似化合物・諸種アミノ酸・アミン類とよく分
 離測定出来,これをpaperchromatograp加および薄層。員romatographyで合成carnit愉e
 の移動率に一致した単一のスポットとして確認した。蓄尿の際,尿の変質防止に抗生物質を用い
 たところ,あるものは測定に悪影響を与えた。72時間以内の室温放置または一20℃での凍結保
 存は測定値に変化を与えなかった。
成 績
 carnitineの撮中排泄量の日内変動を観察するために,昼間尿と夜間尿とに2分して測定した
 ところ,男女とも両者の間には有意の差がみとめられなかった。日差変動は,性周期を有する女
 子で排卵期に一致して排泄量が増量したため,camit沁eの排泄機序に性ホルモンの関与が推測
 された。しかし男子では性周期変動はみとめられなかった。carnltineの尿中排泄量と加金およ
 び性との関係を明らかにするために,健康な被検者を男女ともそれぞれ8才からエ5才までの年
 少者群,i6才から50才までの青壮年者群および51才から85才までの高年者群に分けて
 carpitlneの尿中鉾泄量を測定比較したところ,男女とも年少者群および青壮年者群では高年者群
 より有意に増量していた。また男女問でも性差がみとめられ,男子で有意に高かった。これは脂
 質の生体エネルギー源への利用過程の差および性ホルモンの違いによるものと思われた。つぎに脂質
 代謝を促進させた場合のcamitineの動態を明らかにするために,健常者を5日間絶食させ,
 camitineの尿中排泄量を測定したところ,その値は対照値の5倍にも増鐙した。血中の遊離
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 脂肪酸濃度も平行した変化を示した。また健常者に合成AOTH-Zを注射したところ,caml-
 tl雛eの尿中排泄量は注射当日に最薦値を示し,2日目には減少し,3日目には対照値に復帰し
 た。血清中のcamitineおよび遊離脂肪酸濃度も同じ様に変化したが,トリグリセリド濃度は
 逆に変化した。しかし副督機能の低下または不全患者では,AGTH-Z注射後もcamltlne
 尿中排濾量は増量しなかった。このことは,ACTRがcarnltiエ1eの尿中排潰に保進的に作用
 するためには,副腎皮質ホルモンの存在が必要なことを示唆する。脂質代謝の低下している甲状
 腺機能低下症患者では,camitineの尿中排泄量が正常対照例とくらべて著しく減少していた
 が,甲状腺ホルモン剤の治療で2週間後には対照値の10倍にも増量した。逆に脂質の酸化分解
 が亢進し,エネルギーを過剰に産生している甲状腺機能亢進症では著増していたが,抗甲状腺剤
 投与により正常値の範闘内にまで減少した。また甲状腺機能が正常化するとともに2血清トリグリ
 セリド濃度はそれぞれ減少または増旅した。また健常者に甲状腺ホルモンを投与するとcarnl-
 tineの尿中排泄量は著増した。さらに甲状腺刺激ホルモンを注射したところ健常者では排濾量
 は著増したが,甲状腺機能低下症患者では変化を示さなかった。これはTSHの作用は甲状腺ホ
 ルモンを介することを示している。またcam1tineの尿中排～鵬llと血清サイロキシン濃度との間
 には正の相関関係がみとめられた。また前述の如く脂質代謝の亢進または低下した状態における
 camltineの尿中排泄量と血清トリグリセリド濃度との間には逆相関関係がみとめられた。ノルアド
 レナリンを点滴注射して血中の遊離脂肪酸濃度を増加させ,トリグリセリド濃度を低下させても
 camitlneの尿中排灘量に変化がみとめられなかった。このことにより血中の鮨質濃度の増減
 またはhpolysisの亢進がcarnitineの排測量に直接影響を及ぼしているとは思えない。
結 語
 以上の成績から,carnlthleはトリグリセljドが酸化して生体のエネルギー源として利用され
 るまでの反応過程に関与していることを示唆するとともに,生体における脂質代謝の亢進または
 低下を推測させる一つの指標と見なすことが出来ると思われる。絶食または脂質動員ホルモンに
 より,脂質の生体エネルギー源への反応の亢進した状態では,camitineは動員され利用され
 るためその尿中排泄量は増量したが,疾患または薬剤により脂質の酸化反応が低下した状態では
 減少していた。これらの成績は,生体のエネルギー代謝が脂肪酸酸化に傾き,camltineが酸
 化反応に参加する機構には,ホルモンが調節因子として主要な役割を果していることを示唆して
 いると思われる。
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 審査結果の要旨
 Gamltineは脂質の燃焼の際,これを燃焼の場へ運搬するcarrierとして働き,燃焼の進
 行を円滑ならしめるものである。脂肪酸の代謝におけるcamltl具eの重要性にかんがみ,本論
 文の著者川村伯光は,先づ基礎的な検討を行ってcamitineの測定法を確立し,次いで,この
 測定法を用いてヒトにおけるcamitineの動態を研究した。
 川村によれば,camlt呈neはAmber!iteOG一重20(a十型)イオン交換樹脂カラムに
 吸蕎させ,水洗後,2Nのアンモニア水によって溶易,かつ定量的に溶患できるという。こうし
 て抽出したcamlUneを濃縮後,塩酸存在下にe愉anolと反応させてest破化し,これを
 Friedman法でBPBと複合体を形成させ,比色定量した。
 Camltineの尿中排泄量は,男子では女子よりも多かった。有経成人女子では排卵臼に一
 致して高い排泄量がみられた。Camitipe排泄量は高齢者では減少する傾向がみられた。
 絶食はcarpltine排泄の増加をもたらした。AGTHの注射はcamltine排泄量を増加さ
 せたが・Addison病患者ではこの増加が見られず,ACTUの作用は副腎皮質hormoneを介
 しておこるものと考えられた。
 Camltiaeの尿中排泄は甲状腺機能亢進症では著しく高く,機能低下症では正常以下の低値
 が得られた。これらの患者を治療し,甲状腺機能が正常化すると,尿中camitine排液量も
 正常イヒした。
 Noradrenai庸eの点滴注入は血中non-esterifiedfattyacids(NEFA)を数倍に増
 加させたが,尿中camitine排泄量には変化がなかった。
 血中紅iglycerideと尿中camltine排濾量との間には逆相関関係が証明された。
 以上,著者はcamltineと脂質の問題を臨床の立場から広く研究し,種々の新知晃を見出し
 ている。本研究は学位に価いするものと考える。
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